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1 Metchnikoff の食細胞学説 
1) 食細胞の発見 
19 世紀の中頃から、光学顕微鏡を用いて Virchow を始め幾多の研究者によって細胞内
に血球や色素などいろいろの物質が観察された。Henle (1844)は脳軟化巣において炎症細
胞の原形質内に血球が出現し、これが色素顆粒に変化する事実を記載した 6)。その後、Ecker 
(1848) 7) の記載によると、von Kölliker (1847)が血球を保有した細胞をハトの脳の炎症巣
内で観察した。さらに、Ecker (1848) 7)、von K lliker (1849)8)、Gerlach (1849) 9)らは甲
状腺、脾臓、肺臓、脳などでしばしば血球が細胞内に存在することを報告し、血球保有細
胞(Blutkörperchenhaltige Zellen, Blutkörperchen-haltende Zellen)と記載し、これらの
細胞はやがて顆粒細胞(Körnchenzellen)あるいは色素細胞 (Pigmentzellen)に変化すると
述べた。しかし、血球保有細胞内での血球の出現過程や意義については細胞内血球崩壊像、
細胞内血球産生像、外圧による血球の細胞内侵入像などと当時の解釈は各人各様であった。
Virchow (1852)もこの現象を血球保有細胞は血圧によって赤血球が受動的に細胞内に侵入
した像と見做した 10)。Häckel (1858)は軟体動物のアメフラシ(Thethys; 巻き貝)の血管系
について研究を行い、インジゴ色素を注入すると、この色素を多量顆粒状に取り込み、色
素を取り込んだ細胞が小血管内に充満する現象を発見した 11)。これが貪食作用の最初の報
告と言われているが、しかし、彼はこの現象を受動的な浸透作用と考えた。高等脊椎動物
では、von Recklinghausen (1863)がカエルの角膜の炎症巣あるいは大網で貪食能を有する
アメーバ様細胞を観察し、この細胞は形態を変え、細胞突起を伸ばし、移動能を有すると
報告した 12)。これらの知見を根拠に、Preyer (1864)は脾細胞内の赤血球が受動的に細胞内
に入り込まれたものではなく、マクロファージが積極的に赤血球を捕捉する能動的過程と
見做した 13)。 
このように、1860 年代の中頃までにはヒトならびに下等動物ではある種の組織細胞が異
物を捕捉することが病理学者や組織学者によって容認されるに至ったが、これが貪食現象
として認識されるまでには Henle(1844)による最初の記述から実に約 20 年の歳月を要し
たのである。Chernyak、Tauber、Heifets の総説 14～17) によると、当時 Frey (1867) や
Sticker (1871)は細胞が物質を捕捉する過程について“fressen、devuor (貪り食う：貪食)”
の用語を用いた 14, 15)。ウイーンの動物学者 Claus は Metchnikoff に彼の「食細胞学説」
の論文掲載に当たり、物質を捕捉する細胞に関して “Fresszellen (devouring cells)”あ
るいは phagocytes (ϕαγειυ: phagein: 食、χυτοζ: kytos: 細胞)と呼ぶことを勧めたと
言われ 16)、Metchnikoff (1883)は食細胞 (Phagozyten、phagocytes)の名称を用いた。そ
れ以降食細胞の用語が一般に使用されるに至り 15)、さらに 1892 年に Metchnikoff は単核
性食細胞をマクロファージと命名した 3, 19)。今日でも Metchnikoff の命名したマクロファ
ージが単核性食細胞として広く使用されている。 
この頃から食細胞に関して生体内での意義と機能的役割が論じられ、種々の見解が提示
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された。例えば、Kusnezoff (1873)はウサギの脾臓で食細胞の赤血球摂取像を観察し、老
化赤血球の脾細胞による貪食、処理を主張し、赤血球の老化現象に関する概念を最初に提
示し、老化赤血球の処理に脾マクロファージの関与を指摘した 14)。他方 Klebs (1872)は白
血球が病原体を貪食し、食細胞は病原体をリンパ組織へ運搬することを主張した 14)。同様
の考えは Koch (1878)によっても主張され、彼は炭疽菌を接種したカエルの食細胞内に多
数の細菌を観察し、食細胞が細菌に感染し、細菌の増殖に好適な環境を提供し、食細胞は
細菌を他の臓器へ運ぶ役割を果たし、細菌が拡散する場を提供していると解釈した 14)。こ
の解釈に対して、 ほぼ同じ頃 Panum (1874)は血液内の細菌は好中球に取り込まれると推
定し 21) 、さらに、Grawitz (1877) は哺乳動物の白血球が真菌を捕食することを指摘し、
宿主の生体防衛に当たる細胞と想定した 22)。 
Chernyak & Tauber (1988)によると、M>llendorf (1879)23), Roser (1881)、Sternberg 
(1881, 1882)24, 25)らも個別に食細胞の貪食現象を報告し、M>llendorf (1879)は回帰チフス
の病原体が白血球に捕食されると推定した 23) 。これら報告はいずれも Metchnikoff (1883)
の「食細胞学説」の提唱 2)よりも早く 14)、とりわけ Sternberg (1881)の報告した白血球の
細菌貪食と消化 23, 24)は Metchnikoff (1883)の食細胞学説よりも約 1～2 年早いことを強調
し、食細胞の貪食現象の報告を巡って自説の優先権を主張した 24)。しかし、Bibel (1982)
は Metchnikoff と Sternberg との研究を比較して、「最初に発見したものが必ずしも名声
を博し、成功するとは限らない」と述べ、発見の時期ではなく、その学説で提示された根
拠から如何に結論が導かれたかが大切で、そこに Metchnikoff の研究の価値を見出した 6）。 
以上述べたように、1860 年代以降生体内における食細胞の存在に注目が集められ、その
役割と意義に関して種々の見解が提示された。そこに登場したのが Metchnikoff の食細胞
学説である。この学説は系統発生ならびに個体発生を基盤とした生物学的研究を端緒とし
て病理学、微生物学、免疫学の分野にまで及び、貪食機能の生体防衛上における重要性を
明らかにし、医学ならびに生物学の発展に多大な貢献をもたらした。 
 
2) Metchnikoff による食細胞系統の提唱とマクロファージの命名 
ウクライナの生物学者、Ellie Metchnikoff (1845～1916) 14～17, 27～30) は食細胞学説の提
唱者で、マクロファージの命名者でもある(図 1 参照)。Olega Metchnikoff の回想録
「Metchnikoff の生涯」によると、彼はロシアとの国境に近いウクライナのハリコフで中
学時代を過ごし、15 歳の時図書館でアメーバ、滴虫類、根足虫類などの下等動物の顕微鏡
の図版を初めて見て、強烈な印象を受け、この時彼は最も単純な形における生命の原始的
な現象を究明しようと心に誓った 28)。彼は中学時代すでにハリコフ大学の講義に出席し、
生理学や組織学の講義を聴講した。その際受けた講義で彼は“Virchow の細胞病理学説に
感銘を受け、何時の日か学会を驚かすような新学説を創造したい”と言う夢を抱くように
なった 27)。Metchnikoff はハリコフ大学で生物学を専攻し、17 歳頃から原生動物の研究を
行い、18 歳で「ツリガネムシ」について論文を書き、4 年課程を 2 年で卒業し、正に早熟
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の秀才であった。彼は 20 歳頃読んだ Fritz Müller の著書「ダーウィンについて(Für 
Darwin)」に感動し、彼の比較発生学の研究はその頃から多細胞性後生動物への課題に向
かって邁進した。卒業後ギーセン、ミュンヘンなどドイツの大学で学んだ。彼は 22 歳で
黒海に面したオデッサ大学に講師として迎えられ、人類学の研究で学位を取得し、オデッ
サ大学の教授に昇進した。その間彼は単細胞から多細胞性後生動物などの下等動物、さら
に高等動物に至る系統発生学的研究を行い、高等動物の中胚葉由来する遊走細胞は単細胞
動物や下等な多細胞性後生動物の遊走細胞に観察されたと同様な原始的消化機能を保持し
ていることを明らかにし、彼は種々の病原体の侵入を阻止する生体防御機構に重要な役割
を演じていると確信した 14～17, 27～30)。 
 
 
 
当時ウクライナはロシア領であったが、Metchnikoff が生きた時代のロシアは政治的、
社会的にさまざまな新しい動きが胎動した時期で、当時の医学生物学の分野では、ヨーロ
ッパでの Pasteur (1857)の発酵現象の発見、Virchow (1858)の細胞病理学の確立、Darwin 
(1865)の自然淘汰説、遺伝学上 Mendel (1985)によるメンデル法則の提唱、Lister (1865)
の石炭酸消毒法の発見、Koch(1876)の炭疽菌培養の確立などの重要な業績が踵を接して現
れた。 Metchnikoff はオデッサ大学で教授として教育、研究に従事し、大学の管理運営に
も力を尽くした。しかし、当時帝政ロシア政府の反動的な大学行政に対して批判的で、大
学では学生紛争が起り、彼は大学運営上いろいろの面で困難に直面し、大学教授の職を辞
した。その辺の事情は Olega Metchnikoff によって回想録「Metchnikoff の生涯」で詳し
く述べられている 28)。 
 1883 年に Metchnikoff は家族とともにイタリアのシシリー島に赴き、メッシナで私設の
研究施設を設け、研究に打ち込んだ。ある日家族全員は猿の曲芸を見にサーカスに行き、
彼は一人残って透明な棘皮動物ヒトデの幼生ビピンナリア(Bipinnaria)を顕微鏡下で観察
した折、幼生の体内を活発の動き回る細胞を見出した。その時、ヒトデの幼生に何か異物
を射し込めば、遊走細胞が異物の周りに多数出現するのではないかと言う予想が閃いた。
そこで、血管や神経を欠くヒトデの幼虫に薔薇の刺を射し込んでみたところ、棘の周囲に
図 1 Ellie Metchnikoff (1845～1916)。食細胞
学説の提唱。マクロファージの命名。マクロフ
ァージの系統発生からのマクロファージの起源
的多様性を主張。 
 
 
（文献１）から転載） 
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遊走細胞が多数出現し、集合していた 2, 14,17, 26, 27)(図 2 参照)。さらに、彼はこの観察所見
がヒトや高等動物に起る炎症反応に類似していることに気付いた。この彼のメッシナでの
着想が食細胞学説による生体防御の解明と言う彼の一生を貫く主要研究テーマになったの
である。その後、Metchnikoff は 1886 年にオデッサに設立された細菌学研究所に研究所長
として一旦帰国した。しかし、この研究所で目的とした炭疽ワクチンの製造には成功には
至らず、1 年足らずで研究所を辞職して 1888 年には祖国を離れ、パリに移住し、パスツー
ル研究所で研究に従事した 14～18, 27～31)。パリに移住後パスツール研究所での Metchnikoff
の研究については Pelner (1969)によって述べられている 31)。 
 
 
メッシナでのヒトデの幼生ビピンナリアでの食細胞の発見に関連して Metchnikoff は他
の動物、ことに高等動物での食細胞による異物貪食、消化、分解の過程を想定し、さらに
炎症における生体の修復反応と同一の普遍的な現象と見做した。この考は「Metchnikoff
の食細胞学説に対する批判」の「病理学分野からの批判」の項(p.14)で後述する如く、当
時病理学の分野では支配的であった炎症反応の概念を正面から否定する革命的なものであ
った。Metchnikoff の食細胞の発見と着想はメッシナの動物学者 Kleinenberg によって高
く評価され、ウイーンの動物学者 Claus によって支持され、Metchnikoff の食細胞学説と
して最初の論文として 1883 年にウイーン動物学研究所雑誌 (Arbeiten des zoologischen 
Instituts zu Wien)に掲載された 32)。さらに、Virchow の強力な支持を受け、彼の論文は
連続して Virchows Archiv に掲載された 32～36)。 
Metchnikoff は貪食作用が生体防衛機構上重要な機構であると言う自説をさらに確証す
るためミジンコ(Daphnia)を用いて研究を行った。酵母菌の一種 Monospora bicuspidata
の胞子をミジンコに飲み込ませて感染させると、胞子はミジンコの消化管から体腔内に侵
図 2 ヒトデの幼生、ビピンナリアへの異物挿入実験 
A  ビピンナリアに挿入した異物の周囲に遊走、集族した多数の食細胞。 
B  ビピンナリアの食細胞によって形成されたプラスモヂウム。 
(Metchnikoff (1892)の原図一部改変，飯島宗一，角田刀弥訳 メチニコフ炎症論，文光堂，1976 から転載) 
 
A B 
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入する。そこで胞子は遊走細胞によって囲繞され、細胞内に取り込まれ、消化され、胞子
は死滅し、ミジンコは酵母菌の感染から防御される。しかし、遊走細胞による胞子の貪食
と消化が不十分な場合、胞子はミジンコの生体内で増殖し、増殖した胞子の傷害作用によ
ってミジンコは死滅する。これらの事実から、彼はミジンコと酵母菌との戦いがミジンコ
の生死を決定し、その運命はミジンコの体内での遊走細胞の貪食と消化に委ねられ、食細
胞の発揮する貪食と消化によって生体防御が行なわれていると結論した 2, 19, 31)。さらに、
彼は哺乳動物で、ウサギの食細胞が炭疽菌を貪食し、消化することを観察し、哺乳動物で
も食細胞の貪食と消化によって疾患からの防御されていることを証明した 32～33)。 
このように、Metchnikoff の研究は病理学の領域に踏み込むことになり、さらに彼の食
細胞学説は必然的に自然免疫(natural immunity)に関して当時未解決であった種々の問題
と直面した。彼は正常ウサギの食細胞が感染力の強い強毒の細菌を貪食しないが、感染力
の低い弱毒の細菌を活発に貪食し、消化する事実を見い出した。さらに、この現象は前も
ってワクチンを注射したウサギにより顕著で、低毒の細菌を動物に注射すると、この動物
の食細胞は毒性の高い細菌をも貪食する。この事実は食細胞の本質的機能が異物や老廃物
の貪食処理に止まらず、生きた状態の病原微生物をも貪食し、破壊することを物語る。も
っとも、後に Metchnikoff は病原微生物によっては、とりわけ細胞内寄生菌が食細胞内で
も生存し、増殖することを容認している。 
 当時病理学の研究分野では炎症の本質に関してCohnheimの血管の中心とする炎症論が
受け入れられ、“血管なしには炎症は起らない (keine Entzündung ohne Gefässe)”と言わ
れていた 37～39)。 これに対して、Metchnikoff は血管や神経のないヒトデの幼虫で行った
ガラスの細管、薔薇の刺、ウニの棘などの挿入実験で、血管がない部位でも食細胞が出現
し、これらの異物を取り囲み、生体防御に当たることを観察した２）。この事実から、血管
の関与なしでも炎症反応が起り、炎症は食細胞による生体と外敵との戦いと集約され、
Metchnikoff は Cohnheim の言葉に準えて“食細胞なしには炎症は起らない (keine 
Entz>ndung ohne Phagocyten)”と主張した 32)。 
Metchnikoff (1892)は原索動物の一つナメクジウオ(Amphioxus lanceolatus)では、血球
が存在せず、アメーバ様結合織細胞もごく僅かで、彼が行ったすべての炎症実験ではナメ
クジウオでは炎症を惹起させることは出来なかった。この事実は今日でも再現され、ナメ
クジウオでは炎症が起らず、これは炎症局所にはマクロファージの浸潤が欠如しているた
めで 39)、このこともまた“食細胞なしには炎症は起らない”と言う Metchnikoff の主張を
裏付けた。さらに、彼はメキシコ・サンショウオの幼形成熟体(Axolol)の胚、両生類(Triton 
taeniatus)の幼生などの動物において血管の関与のない組織でも炎症反応が起ることを証
明し、これらの無血管性組織でのアメーバ様遊走細胞は血管から遊出したものではなく、
局所の結合織から食細胞が発生することを指摘した 2, 20,32)。 
Metchnikoff は扁形動物の渦虫類(Mesostonum Ehrenbergi、Geodesmus bilineatus)、
環形動物(フサゴカイ、ミズミミズ)、軟体動物(頭足類、腹足類)、節足動物(チョウ)、棘
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皮動物(ヒトデ)、原索動物(ホヤ類、ナメクジウオ)などの無脊椎動物、さらに円口類、魚
類、両生類(オタマジャクシ、カエル)、鳥類(ハト)、哺乳類(ウサギ、スナネズミ)などの
脊椎動物を検索し、動物の進化に伴い、三胚葉性無脊椎動物では、中胚葉から心血管系の
みならず種々の間葉細胞が発達し、血球が産生されると、その中に貪食能を示す血球が出
現する。炎症が起ると、血管から白血球が遊出し、組織内へ浸潤し、アメーバ様遊走細胞
へ変態する。彼は血管から遊出したアメーバ様細胞を、前述の組織由来のアメーバ様遊走
細胞とともに、食細胞として総括し、食細胞の起源的多様性を指摘した 2)。さらに、彼は
白血球を多核性白血球と単核性白血球とに区別したが、当時まだ単球の規定は明確ではな
かった。Metchnikoff は多核性白血球をミクロファージ(microphages)、単核性白血球をマ
クロファージ(macrophages)と命名した。彼は炎症の本態を食細胞の貪食機能と細胞内消
化機能とに求め、老化、悪性、損傷などいろいろの傷害を受けた細胞を非自己(non-self)
として認識し、貪食・消化し、生体防御上食細胞の重要性を主張した。彼はこの過程を一
般的な現象として組織内でも起る生理学的機序と見做し、これを生理学的炎症 
(physiological inflammation)と呼んだ。 
  Metchnikoff は Häckel (1858) 11)の発見した貪食現象をアメーバ様遊走細胞の能動的な
作用と見做し、加えて、“個体発生は系統発生を繰り返す”と言う M>ller あるいは Häckel 
の学説を個々の動物種に起る複雑な個体発生過程の観点から検討し、ことに単細胞性原生
動物から多細胞性後生動物への進化の過程での食細胞の意義を究明した 2)。彼は滴虫類
(Infusoria)、根足虫類(Rhizopeda)、アメーバ、Trachelius ovum (原生動物、有毛類繊毛
類の一種)、ゾウリムシなどの原生動物を研究し、これらの原生動物はより下等の生物の感
染を受け、生存上闘争を繰り広げていることを述べている。その過程で、① 単細胞である
原生動物は増殖し、種族保存を行い、細菌、真菌、その他の微生物などの下等な外敵の侵
入を貪食によって防御し、排除し、外界から栄養を摂取し、細胞内で消化し、生存するこ
と、② 個体が外傷などで傷害されると、再生し、その再生力は他の多細胞性動物よりもは
るかに強いこと、③ 単細胞性原生動物は群体を形成し、種族を外敵から防御することなど
を明らかにした 2)。しかしながら、Metchnikoff は単細胞性の原生動物と多細胞性の後生
動物との間の隔たりが剰りにも大きいことを知り、この間の隔たりを如何にして埋めるか
について腐心した。 
 単細胞性原生動物の群体形成から多細胞性後生動物への進化の過程上で予想される多細
胞化に関して Metchnikoff は植物と動物の中間的性格を有する変形菌類(Myxomycetes)の
プラスモヂウム(変形体、plasmodium)に注目した。この生物は遊走子(zoospore)の融合に
よって形成され、多数の核を持った巨大アメーバ様生物で、アメーバ状運動をして動き回
り、いろいろの物質を貪食し、消化酵素や酸を分泌し、物質を消化、分解し、消化出来な
い異物は細胞外に放出する。無性生殖を行い、発芽して遊走子になり、前方に鞭毛を有し、
水中を泳ぎ廻り、適度な大きさに成長と、鞭毛を失い発芽する。遊走子はその後配合子に
なって接合し、接合子は融合して変形体になる。このような下等生物でもアメーバ運動、
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走化性、貪食現象、消化分解、排除、再生機能など食細胞に共通する基本機能を有し、変
形体が決して他の寄生性生物によって冒されることはなく、生体防御を行っていることを
述べた 2,20)。 
  Metchnikoff は二胚葉性動物のヒドラやクラゲの再生現象に注目した。ヒドラの身体を
二つに切り離して於くと、それそれの断片からは 24 時間以内に 2 匹の完全な形の動物に
なる。ヒドラに人工的傷害を与えると、傷害部位にはアメーバ様食細胞が集合することな
く、異常な早さて傷害は修復される。これはヒドラにはアメーバ様食細胞が存在しないか
らではなく、ヒドラの内胚葉全体が固定性の食細胞から成っているからで、これらの細胞
はその表面からアメーバ様突起を出して種々の異物を取り込む機能を有し、多細胞性の組
織自体が食細胞から構成され、生体防御に当たり、その一環として再生修復されると考え
た。海水性で、群体形成を起すヒドロクラゲは内胚葉のみならず外胚葉もまた食細胞から
成り、それが防衛作用上重要な意味を有する。 
  Metchnikoff はヒドロ虫類の一種、Podocoryna の頭を切り落として体部を群体に接触さ
せておくと、間もなく頭が形成され、他方頭部には新しい身体が癒合し、形成されること
を述べている。この現象は三胚葉性動物に観察されるアメーバ様食細胞の集合では起らな
いことから、彼はヒドロ虫自体あるいは組織そのものが食細胞から構成され、急速かつ広
汎な再生現象を惹起し、この再生現象にはアメーバ様細胞の遊走や集合を必要とはせず、
感染の危険性を最少限度にとどめる巧妙な生体の防衛機構を備えていると説明した 2)。 
Metchnikoff は大型のクラゲ(Rhizostoum cuvieri)のゲラチン様傘(bell)に異物を挿し込む
と、異物や損傷部位の周囲に多数のアメーバ様細胞の集族が起り、同様の現象は他のサシ
クラゲ類(Aurelia aurita)でも観察され、カルミンなどの色素を加えると、アメーバ様細胞
は色素を取り込み、時に細胞相互に癒合し、合胞体を形成することを述べた 2)。これらの
諸事実を考慮し、Metchnikoff は単細胞性原生動物が多細胞性後生動物に進化する過程で、
細胞の癒合あるいは接合現象が重要な機序と考えた。 
 生体防御反応はさらに進化した後生動物でも観察され、Metchinikoff がヒトデの幼虫で
の異物挿入実験で観察した如く、異物に対する食細胞の集合、囲包化、癒合とプラスモヂ
ウムの形成による多核性巨細胞への変態過程とも表現され、これは炎症の基本像と見做さ
れた。こう言った諸事実を踏まえて、Metchnikoff は多細胞性後生動物の発生に関して次
のような仮説を設定した 2)。すなわち、彼は単細胞性原生動物の群体を多細胞性の後生動
物への進化の前段階と考えた。単細胞が多数集合し、群体を形成すると、単細胞は群体の
内部に移動し、貪食能を保持しつつアメーバ様細胞として内部で実質を形成する。外側の
細胞はしばしば鞭毛細胞を含み、外層を形成し、貪食能を失って行く。群生する原生動物
は緩やかな層を形成しているために、二層性分化は明瞭ではなく、場合によっては、ばら
ばらに離散することもある。群体形成後でも内外の二層の細胞間の移行は容易で、このよ
うな時期の多細胞性動物を原生動物から後生動物への進化する前段階と想定した 2)。 
Metchnikoff が後生動物に最も近いものとして想定した二層性の群生原生動物の内部に
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は外層から移動した単細胞から構成された中実(実質、parenchyma)があり、この時期を中
実期動物(parenchymella)と命名した。その後、彼はこの動物の中実(実質)が基本的にア
メーバ様食細胞から構成されることから食細胞期動物(phagocytella)と呼び換えた。この
時期の多細胞性動物は群生する鞭毛虫類、ボルボックス(Volvox aureus)に類似の機能を具
備し、この群体は Gonium や Paradorina におけるように新しいコロニーを形成する能力
を失い、内部はアメーバ様細胞から構成される。やがて原生動物の群体が多細胞性後生動
物へ進化するに伴い、胚細胞と体細胞とに分化が起り、細胞系列間に機能上の特殊化が進
行し、同時にある種の細胞では自己複製に限界を生じ、再生力を失って行く。Metchnikoff
は貪食能とともに細胞内消化機構を重視し、根足虫類(Rhizopoda)や鞭毛虫類(Infusoria)
の細胞内消化と原生動物の浸透圧性消化とを区別し、後生動物に最も近い消化機能を示す 
 
 
原生動物として鞭毛虫類の一種 プロトスポンギア(Protospongia、プロテロスポンギア
Proterospongia)を位置づけた 2)。プロトスポンギアは 1880 年に Saville Kent によって発
見された滴虫類(襟鞭毛虫 choanoflagellates の一種)の群体から成る小動物で、しばしば鞭
毛を有する細胞を含む細胞が外側を覆い、内側にはアメーバ様細胞から構成された群体と
から成り、個々の単細胞が寒天状の塊の中に埋まって群体を形成する。二層への分化は明
瞭ではないが、二層を形成する細胞間の相互移行は容易で、Metchnikoff はプロトスポン
ギアを系統発生学的に海綿動物の前駆動物と見做し、単細胞性原生動物と多細胞性動物と
の中間段階と考えた 2)(図 3 参照)。 
Metchnikoff は食細胞期に引き続いて原腸胚期 (gastrulation)に移行し、形成された二
層の上皮のうち、一つが原口 (blastopore)に成り、原始腸管壁を形成すると考えた。原腸
胚は後生動物の出発点で、単細胞性原生動物から多細胞性後生動物への進化の過程を明ら
かにした。海綿やクラゲのどの多細胞性二胚葉性動物では、外層と内層とから構成され、
外層はこれら動物の外面を覆い、外胚葉に相当し、内層は内胚葉から成り、消化機能を保
有し、やがて消化細胞が分化する。これらの二胚葉性動物では、内胚葉と外胚葉の間にア
メーバ様細胞が存在する。Metchnikoff は食細胞の先祖を海綿動物の間充ゲル(中膠
mesogloea、mesohyl)に存在する原生細胞 (archeocytes)に求め 2, 14)、貪食作用を進化の結
果と見做し、中膠性食細胞は海綿動物では消化細胞として機能し、異物と同様に死滅ある
図 3 プロトスポンギア。 原生動物、
立襟鞭毛虫類の単細胞動物が不定形
のゲル状物質内に群体を形成する多
細胞性動物 
 
(飯島宗一，角田力弥訳 メチニコフ炎症論，光文
堂，1976 から転載) 
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いは活力の衰えた病原体を取り込み、吸収する役割を保持していると述べている。 
 二胚葉性動物から三胚葉性動物に進化すると、内胚葉から中胚葉が発生し、Metchnikoff
はウニやヒドラなどの棘皮動物の研究で、多数の消化細胞や食細胞が発生し、中胚葉性ア
メーバ様食細胞が内胚葉から分離して進化することを明らかにした 2)。その実例としてヒ
トデの一種、Astropecten pentacanthus (モミジガイの類)の幼虫を挙げ、この幼虫の原
腸胚期では、外胚葉が内部に盲嚢状に嵌入して形成される内胚葉の盲端から食細胞が発生
する過程を実証している(図 4 参照) 2)。 
、ヒトデの幼虫、 
 
 
 
前述した如く、棘皮動物ヒトデの幼生、ビピンナリアに異物を挿入すると、異物の周囲
には、多数の中胚葉性食細胞が集合し、異物を取り囲む。ビピンナリアの体内に血液を注
入すると、食細胞が集合し、血球を取り囲み、食細胞は相互に癒合し、プラスモヂウムを
形成し、完全に癒合して多核性の原形質塊を形成し、多核性巨細胞に変態する。その中で、
血球は消化、分解され、最後に消失する。このように、Metchnikoff は動物の進化と多細
胞化とに相まって中胚葉が出現し、貪食能はある特定の中胚葉性細胞へと集中し、食細胞
が発生することを説明している。この進化過程で、Metchnikoff は貪食能とともに細胞内
消化機能を食細胞の重要な機能と見做し、両機能を原生動物のみならず無脊椎動物、脊椎
動物を問わず食細胞に共通した基本的機能として捉えたのである 2,18, 28)。彼は細胞内消化
機能に関連して、食細胞からは細胞を融解する酵素を産生、分泌し、これをチターゼ
(Cytase)と命名し、多核性白血球(ミクロファージ)あるいはマクロファージから分泌され
る酵素をそれぞれミクロチターゼ(Microcytase)あるいはマクロチターゼ (Macrocytase)
と呼んだ 17)。Metchnikoff が白血球酵素と見做し、チターゼと総称した物質は凝固因子、
抗凝固因子、アミラーゼなどの消化酵素、オキシダーゼなどを含むもので、後述する如く、
その後解明された Buchner のアレキシン(alexine)に相当し、今日では Ehrlich の提唱した
補体 (complement)であることが明らかにされている。 
1892 年 Metchnikoff は単行本「炎症の比較病理学に関する講義 (le on sur la pathologie 
外層(外胚葉) 
図 4 ヒトデ(Astropecten pentacanthus)の幼生に於
ける原腸胚期。 外胚葉の嵌入によって形成された内
胚葉の盲端の先端から食細胞の発生。 
食細胞の発生 
内層(内胚葉) 
ゲラチン様液状物質  (Metchnikoff (1892)の原図一部改変，飯島宗一，角田力弥訳 メチニ
コフ炎症論，光文堂，1976 から転載) 
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compar1e de l’ inflammation)」を出版した 2)。この中で、彼は単細胞を除くすべての動
物に貪食能を有する細胞が存在することを指摘し、哺乳動物での炎症過程の解析から食細
胞をミクロファージとマクロファージとに大別し、これらの細胞の反応過程を炎症の本質
と考えた。これが Metchnikoff の提唱した食細胞学説 (phagocyte theory)である 2,19)。ミ
クロファージは今日での多核性白血球、主として好中球に相当する。これに対して、彼が
単核性食細胞に提示したマクロファージの名称は今日一般に広く用いられるている。彼は
マクロファージとして血中あるいはリンパ液内の大単核性細胞、脾索、リンパ節実質内の
大型細胞、一部の血管内皮細胞、神経細胞、小膠細胞(ミクログリア)、結合織内のある種
の細胞、肝 Kupffer 細胞、肺塵埃細胞などを挙げた。このうち、Metchnikoff は神経細胞
内に癩菌が観察されたことからマクロファージに加えたが、今日では神経細胞はマクロフ
ァージとは起源を異にし、マクロファージとは別種の細胞である。  このように
Metchnikoff の挙げたマクロファージの一部には今日ではマクロファージ以外の細胞が包
括されていたが、彼は生体防御上これら食細胞の発揮する貪食能の意義を重視し、生体各
所に分布するマクロファージを貪食能によって代表される 1 つの機能単位として体系化し
た。とりわけ、上述した如く、Metchnikoff は本系統帰属細胞の機能として貪食能ととも
に細胞内消化機構を単細胞性動物から無脊椎動物、さらに脊椎動物のすべてに共通する生
体防御上重要な機能と見做したことは瞠目すべきもので、これらの共通した機能によって
食細胞を体系化したことは正に彼の偉業であった。 
細胞起源の面から見ると、Metchnikoff はマクロファージを決して単一な細胞群として
捉えたのではなく、血中単核性細胞、結合織を含む組織内の細胞、血管内皮の一部に由来
するものなどが含まれ、局所組織由来の他に、血液由来のものも包括されており、彼はマ
クロファージを異種の細胞の集合体と考えた。このように、Metchnikoff の食細胞学説に
は、すでにマクロファージの起源が組織由来か、あるいは血球由来かを巡ってその後一大
論争を巻き起す問題を萌芽していたのである。さらに、Metchnikoff は慢性炎症、とりわ
け結核症や癩病などの研究で、マクロファージの重要性を指摘し、発症初期では好中球を
主とする白血球が病巣に浸潤し、結核菌を貪食するが、短時間で死滅する。その後、マク
ロファージが浸潤し、結核菌のみならず死滅細胞を貪食し、破壊し、清掃細胞として作用
する。鳥型あるいはヒト型結核菌を接種したハタリスでは、マクロファージの集族、類上
皮細胞、多核性巨細胞の形成が顕著になり、これら細胞内で結核菌を破壊、殺菌作用を営
むことを述べ、炎症にけるマクロファージの重要性を主張した 2, 15)。さらに、彼は炭疽病、
丹毒、回帰熱、コレラなどの感染症におけるマクロファージを含む食細胞の研究を行い、
病理学の分野でもマクロファージの重要性を明らかにした 2, 20, 32, 33～36)。これらの研究で
Metchnikoff の提示した種々の問題は生物発生学、病理学、免疫学で 19 世紀末から 20 世
紀の初め頃議論を巻き起した。以下これらの諸問題について時代的背景を踏まえて
Metchnikoff の食細胞説に対する批判論と彼の反論とを併せて解説する。 
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3) Metchnikoff の食細胞学説に対する批判 
a) 発生学上の論争 
 Chernyak & Tauber (1988)によると、ダーウィンの「種の起源」に関して Metchnikoff 
(1883)が学生時代に執筆した評論は当時の潮流であったダーウィンの自然淘汰説における
Maltus の法則に基礎づけられた生存競争の概念に関しては批判的であって、Metchnikoff
は生存競争の概念が食細胞学説による生体防衛に従属的関係にあると考えた 14)。しかし、
Müller の著書「ダーウィンについて」によって啓発された Metchnikoff は学生時代の評論
を再度推敲し、1876 年と 1878 年に論文を発表した。これらの論文では、彼の行った発生
学的研究を系統発生上分類学的に中間段階にある動物に当て嵌め、動物全体からの視点に
立った系統発生の一般原則からダーウィンの進化論を取り込み 14)、1892 年の著書「炎症
の比較病理学に関する講義」では、Metchnikoff は厳格な意味での生存競争と食細胞学説
との関連性に関して原生動物のみならず後生動物の食細胞の有する細胞内消化機構の重要 
 
性を指摘した 2)。さらに、Metchnikoff は自然淘汰によって生物の生存に有利な性質が残
され、不利な性質が排除され、これには食細胞の作用が重要であることを主張した。すな
わち、彼は食細胞を欠如した動物が貪食や細胞内消化による外敵からの防御機構を欠如し
ているために、地球上から絶滅の運命を辿ったと述べている 2)。このことから、Metchnikoff
は食細胞学説が体防御の概念には極めて重要であり 14)、ダーウィンの自然淘汰学説におけ
A A
B D 
C E
図 5  原生動物の群体形
成から後生動物への進
化を示す仮説の模式図。 
左側：Häckel の仮説（Ａ
➞Ｂ➞Ｃの順に進行）。右
側：Metchnikoff の仮説Ａ
➞Ｄ➞Ｅの順に進行）。 
A：鞭毛細胞の群体形成によ
る胚胞 (blastaea)。B：前後
軸に沿っての外層(外胚葉)の
陥入と内層(内胚葉)の形成。
C：原腸胚 (gastraea)。D：
胚胞壁から胚胞腔内への細
胞の移動と増殖。E: 刺胞類
のプラヌラ幼虫祖先(planu- 
loid acenstor)。 
 
(Chernyak & Tauber (1988)14)
から改変)。 
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る決定的要素を握っていると考えた 2)。 
Metchnikoff にとってはオデッサ大学で比較生物学の研究開始後 10 年間友人の
Kowalevsky と平行して行った無脊椎動物の胎生初期の二層の原始胚の相同性に関する研
究が一大関心事であった。Häckel (1858)は鞭毛虫の群体を後生動物の前駆体と仮定し、こ
の群体は明確な前後軸を有し、体細胞と生殖細胞へと分化し、この分化は最初の胚胞動物 
(blastaea)の段階から前後軸に沿って嵌入し、二層を形成し、後生動物の祖先として原腸動
物 (gastraea)に分化すると想定した(図 5 参照)。Chernyak & Tauber (1998)によると、
Häckel の想定は Kowalevsky の行った頭索動物 Lancelet の胎仔の研究成果を誤って一般
化したもので、脊椎動物の個体発生過程を無脊椎動物にも当て嵌めたものである 14)。 
この考えに対して、Metchnikoff は、前述した如く、刺胞虫の群体形成における原腸形
成を引用し、鞭毛細胞が成し、胚胞壁から胚胞腔 (blastocoel)へと細胞が増殖し、内部に
移動した細胞が中実(実質)を形成すると考えた。刺胞虫の群体で実質を形成し、群体内部
に移動した細胞は漸次鞭毛を失い、増殖し、アメーバ様細胞に分化する。Metchnikoff は
この時期の動物を刺胞虫類のプラヌラ幼虫祖先 (planuloid ancestor)に相当すると見做し、
前述したように、最初この時期の動物を中実期動物(parenchymella)と命名した 2)。しかし、
その後、彼は食細胞学説の提唱以降この動物を食細胞期動物 (phagocytella)と呼び換えた。 
彼は原腸胚形成に関してこの多細胞性動物内部の中実(実質)に起る変化を二次的現象と見
做し、これは Häckel の仮説とは明らかに異なり、原生動物と後生動物の食細胞との関連
を指摘した Metchnikoff の食細胞学説の基礎をなすものであった 14)。 
 
b) 病理学の分野からの批判 
炎症の本態に関して 1870 年代の病理学の分野では、Virchow (1871) 41) は栄養説を唱え、
炎症反応は刺激の結果起る細胞の異常な栄養活動、形成活動の亢進状態と見做し、炎症を
細胞自体の反応として捉えた。これに対し、Virchow 門下の Cohnheim (1873) 37～39) は
Samuel の見解に賛同して、血管透過性の亢進、細胞の滲出など血管に惹起される分子レ
ベルでの傷害病変を炎症の本態と見做なし、“炎症は血管の無いところに起らない”と主張
した。しかしながら、Metchnikoff (1883)は血管を欠くビピンナリアの実験を初め血管の
関与しない動物や組織での実験でも、血管の関与が無くとも炎症反応が起りうること実証
した 2,31, 34,35)。この事実から、彼は炎症に血管が関与する以前の時期では局所のマクロフ
ァージが細菌などの外敵からの防御を行い、病原体を貪食、消化し、積極的に生体防御に
当たると考えた。これらの事実は “炎症反応が食細胞なしには起らない”と言う
Metchnikoff の金句を産んだ。この事実は当時支配的であった Cohnheim の炎症論 37～39)
に対する Metchnikoff の一大挑戦であった 2)。 
この考えは Virchow によって積極的に支持された 41)。しかし、Metchnikoff の食細胞学
説に対しては炎症を巡って Baumgarten (1887)、Weigert (1887、1888)、Ziegler (1889)
ら当時著名な病理学者から烈しい反駁が起った 15)。まず、Baumgarten(1888) 42) の批判を
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要約すると、Metchnikoff の食細胞学説には、① 後生動物での食細胞の細胞内消化と同様
にアメーバでも原始的細胞内消化が行われていると言う点が明白でないこと、② 宿主が最
も重大な危険に曝された場合、宿主の生体防御に重要な役割を果たすはずの食細胞が何等
貪食を示さないことがあること、③ 病原体は生体内に侵入し、宿主の環境によって傷害あ
るいは殺傷され、食細胞は異物貪食と同様に死滅した病原体を貪食、処理に当たる細胞で
あって、生きた病原体を貪食し、細胞内で破壊することはないこと、④ 食細胞の発揮する
能動的貪食は普遍的な現象ではなく、異物貪食に限られ、貪食作用を生体防衛まで広げて
一般化することには問題があること、⑤ Metchnikoff の理論的思索で、ダーウィンの自然
淘汰説や食細胞学説の物理化学的法則に従った解釈が明確ではないことなどであった 15)。
これらの Baumgarten の批判に対して、Metchnikoff (1890)は必要に応じて新たに実験を
行い、それらの研究で得られた事実をもとに逐一反論を行った 43～45)。 
まず、① に関して Metchnikoff は単なる浸透圧的な吸収作用で栄養を獲得している原生
動物でも細胞内消化機能を保持し、細胞内消化機構は食細胞にとって貪食能とともに原生
動物から後生動物に及ぶすべての動物に共通した極めて重要な機能であることを説いた。 
次に、② の Metchnikoff の食細胞学説の批判に関しては、Baumgarten は回帰チフスの
末梢血中にチフス菌を貪食せずに白血球が循環し、食細胞が何等貪食反応を示さないにも
拘わらず、多くの場合、病気は回復する事実を挙げた。しかし、これは Baumgarten の誤
謬であって、Metchnikoff の食細胞学説を十分理解していなかったことに起因し、生体内
のすべての食細胞は一種類で、抹梢血中を循環している白血球と組織に存在するマクロフ
ァージと同一視したことにあった。この点について、Metchnikoff は食細胞の多様性を指
摘し、血中の白血球の他に組織内にはマクロファージが存在し、マクロファージが白血球
よりもチフス菌を活発に貪食し、局所組織でも生体防御に当っていることを説明した 43)。
この説明に対して、Baumgarten はチフスの感染に際して食細胞が強毒の病原体を貪食せ
ず、宿主の生体防御に食細胞が何等役割を果たしていないと反駁した。しかし、Metchnikoff
は炭疽菌を接種したカエル、ブタ、ウサギでの実験で、食細胞は炭疽菌を貪食し、病原体
を細胞内で消化、殺傷することを実証し、Baumgarten の反論を否定した 44)。さらに、彼
はサルを用いて実験を行い、末梢血中からチフス菌が消失するのは脾臓でマクロファージ
がチフス菌を活発に貪食したためであることを実証した 42)。 
③ に関して、Baumgarten は Metchnikoff の主張した結核結節がマクロファージから
形成されることを否定する一方、結核結節は肺臓では肺胞上皮に由来し、肝臓では肝細胞
と胆管上皮とから構成され、腎臓では尿細管上皮の増殖によって形成され、局所の結合織
もその固定性細胞ならびに内皮細胞が関与し、結核病変は結核菌の刺激によって局所の組
織細胞が増殖すると主張した 42)。このように結核性病変は局所組織の細胞の増殖によって
形成されると言う解釈は当時の病理学者によって支持されていた。しかし、この考えに対
して Metchnikoff は厳しく反論し 2)、結核結節はマクロファージの集族によるものであっ
て、この Metchnikoff の主張はその後多くの研究者によって実証され、今日では結核病変
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はマクロファージの浸潤、集族し、多核性巨細胞、すなわちラングハンス型巨細胞や異物
型巨細胞はマクロファージに由来することには疑問の余地がない。さらに、Baumgarten
は結核症の多核性巨細胞内に観察された結核菌を食細胞の積極的な貪食、消化像と見做し
た Metchnikoff の主張を批判し、生体内に侵入した結核菌が血中や体液内で殺傷された後
に死菌を食細胞が貪食した像と解釈し、食細胞が生きた状態の結核菌を貪食したものでは
ないと主張した。同様の批判はその他の病理学者のみならず、後述する如く、Koch を始め
とする細菌学者や免疫学者からも沸き起った。これらの批判に対して、Metchnikoff は追
加実験を行い、結核菌の生菌あるいは死菌による多核性巨細胞の動的な発生過程を比較、
検討し、マクロファージが生菌を活発に貪食することを実証し、菌はマクロファージ内で
生存し得ること、生菌はマクロファージに貪食された直後、細胞膜を融解し、細胞外に放
出されことも実証した 45)。 
④ の食細胞の貪食作用を能動的かつ普遍的に起る現象と見做した Metchnikoff の主張
に対する批判であって、Baumgarten は②と③とをもとに、これら疾患における食細胞の
貪食には何ら能動的作用であると言う明確な根拠ないと主張した。しかし、貪食はある特
定な場合にのみ起る現象ではなく、ほぼすべての動物においてマクロファージに共通した
普遍的な現象であり、生体防御上極めて重要な機構であって、能動的作用であることには
今日疑問の余地はない。 
⑤ に関して Baumgarten は Metchnikoff の食細胞学説とダーウィンの自然淘汰説との
関連性や当時の思潮であった物理化学的法則による解釈に問題のあることを指摘し、自然
科学の探究の最終の目的は生命現象を機械的、物理化学的法則へ帰納する試みに対する思
考が Metchnikoff の食細胞学説では欠如していると批判し、Metchnikoff の提示した食細
胞学説の根拠に対しての確実性や信頼性についても疑問を投げかけた。Metchnikoff はダ
ーウィンの自然淘汰説に対する食細胞学説の関係について前項で述べた如く、食細胞が広
い意味での生存競争に関与し、この型の闘争の一つの重要な部分として生体防御過程の細
胞内消化機能を指摘し、自然淘汰には食細胞が重要かつ決定的な役割を演じると強調した
2)。しかし、Metchnikoff は“物理化学的法則に基づいた説明が生物学的説明よりも意義が
ある”と見做した Baumgarten とは見解を異にし、彼の食細胞学説を物理化学的法則に帰
納して説明するのには当時まだ多くの未解決の問題を残していると慎重な考えを示し、将
来の研究に委ねている。 
以上述べた Baumgarten との論争でもその一端が示された如く、Metchnikoff の研究は
一生実証主義の精神で貫かれ、彼は納得の行かない成績には再度追試し、不足な事項には
その都度新たに実験を追加して、徹底した検討が行われた。Tauber & Cherynak (1989)
は Metchnikoff の行った研究を総括して食細胞説提唱以前の詳細な生物発生学的研究にお
ける発展の過程を重視し、この発展は Baumgarten の限界であった抽象論を遙かに越え、
幅の広い洞察力、生体防衛力と言う漠然とした概念を理論的に整然とした実験的研究によ
って明確にさせ、この思索は Metchnikoff に生物学的過程上まったく異なった現象を一つ
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の学説に統括する力を賦与したと述べている 15)。  
Metchnikoff の食細胞学説に対する反論はその他の病理学者からも行われた。Cohnheim
門下の Weigert (1887)は螺旋菌の感染症において、Baumgarten の批判と同様に脾臓で螺
旋菌の死滅現象を観察し、感染後螺旋菌が何等かの因子によって細胞外で衰弱、殺傷、死
滅し、死菌を脾マクロファージが貪食した像と見做し、脾臓はマクロファージにより死菌
を貪食、処理する火葬場に過ぎないと主張した 46～49)。これに対して、Baumgarten との
論争のところで述べたように、Metchnikoff (1888)はマクロファージが生菌を貪食するこ
とを実証し、反論を行った 35, 43, 50)。Weigert は結核症の巨細胞が結核菌を取り込む過程に
おいてマクロファージが生きたまま結核菌を貪食することを確認し、彼はこの知見を宿主
と細菌との間の生存競争と解釈した 49)。しかし、彼は結核症において宿主と結核菌との闘
争がどのように行われ、それに果たす貪食作用の役割と意義、貪食以外の別の影響、食細
胞の消化、結核性巨細胞における結核菌の死滅過程、石炭酸フクシュンに対する染色性の
減弱化 ならびに消退の意義、ラングハンス型巨細胞の形成過程と乾酪化などに関する疑
問を提示し、巨細胞の一部は壊死に堕ちることを指摘した 50)。このうち、Weigert はダー
ウィンの生存競争において Metchnikoff の提唱した貪食作用の意義を批判し、Ziegler 
(1949～1905)も彼の教科書の中で細菌学者や免疫学者の提示した論拠を挙げ、Metch- 
nikoff の食細胞学説に反論した 51)。しかしながら、Metchnikoff の主張した如く、各種炎
症巣は病原体の貪食によるマクロファージを含む食細胞の反応像であって、外界から侵入
した外敵に対する生体防御反応あることには今日異論の余地がない。 
 
c) 細菌学、免疫学の分野からの批判 
1876～1877 年は Koch と Pasteur とが炭疽菌の実験的研究から炭疽病の病因を確立し
た時期であった。 Pasteur は Metchnikoff の食細胞学説を高く評価し、以来終生彼を支持
し続けた。これに対して、Koch (1878)は炭疽菌を接種したカエルの食細胞の原形質内に多
数の炭疽菌を観察し、結核症では多核性巨細胞内でも結核菌を認め、彼はこれらの所見を
食細胞の積極的な貪食作用とは見做す Metchnikoff とは見解を異にし、むしろ食細胞は細
菌の増殖に好適な環境を提供し、他の臓器や組織に細菌の拡がる場を提供していることを
主張し、Metchnikoff の食細胞学説には反対の立場を取った。この辺の事情については
Heifets (1982) 16)、Tauber & Chernyak (1989) 15) が詳しく記述しており、Metchnikoff
の著書「近代医学の建設者―パスツール、コッホ、リスターについての回想的伝記」でも
回想されている 52)。このような当時の状況から彼の食細胞学説は 1887 年のウイーンでの
国際衛生学会でドイツ学派から烈しい批判を受けた。食細胞学説に異論を唱えた多くの細
菌学者や免疫学者は病原体が生体内に侵入すると、病原体は殺菌作用によって細胞外で死
滅し、食細胞は死滅した病原体を貪食したものであると考え、食細胞は生菌のまま貪食し、
細胞内殺菌作用によって生菌が死滅したものではないと主張した。 
すなわち、von Christmas-Dirckinck-Holmfeld (1887)は温血動物を用いて炭疽菌の体内
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での運命を検討した結果、食細胞の細胞外で死滅あるいは無毒化された多数の細菌を観察
し、これらの細菌の死滅は生体内の化学的生物学的作用に因るものであって、Metchnikoff
の主張した食細胞の貪食作用よりもむしろ細胞外の細菌破壊作用が重要であると考え、毒
性のある病原体の破壊には何等食細胞は役割を果たしていないと結論し 53)、弱毒炭疽菌を
接種したウサギで毒性のある細菌を根絶する上には何ら食細胞は役割を果たしていないと
反論した 54)。Emmerich (1887)は炭疽菌をブドウ球菌とともにウサギに静脈内あるいは皮
内注射を行い、ウサギのおおくは感染から回復し、ある程度の免疫を獲得し、二次的に起
る炭疽菌の感染を防いでいることを証明した 55,56)。加えて、Emmerich & di Mattei (1887)
はこれらのウサギでは細胞外に細菌の変性、死滅像を観察し、これは宿主の細胞から細菌
を直接傷害する化学的物質が放出され、これら化学的物質によって細菌が傷害、殺傷され、
細菌の消滅は食細胞の作用によるものではなく、殺菌作用は食細胞を含む炎症細胞とはま
ったく無関係であると主張した 56)。Fl>gge 門下の Nuttall (1888)は Metchnikoff の行った
カエルでの炭疽菌接種追試実験を行い、細菌は細胞外で破壊され、食細胞による貪食作用
によるものではないと主張した 57)。von Fodor (1886)は新鮮な血液には殺菌作用があり 58)、
血中からの細菌の消失と血液凝固との関連を調べた結果、凝血塊中には細菌は検出されず、
フィブリンを除去した血液でも殺菌作用のあることを確認した 59)。Fl>gge は共同研究者 
Nuttall らと行った一連の研究業績をまとめて生体内で血液や体液の殺菌作用で細菌の毒
性が弱められ、細菌が傷害され、漸次死滅しつつある病原体が食細胞によって貪食される
と言う結論に達した 60)。Buchner (1889)は細胞成分を除外したウサギとイヌの血清が殺菌
作用を有すると報告し 61,62)、体液成分の殺菌作用の存在は Metchnikoff の食細胞の役割を
ほとんど無力化すると主張した 62)。以上紹介した主張は何れも細菌に対する生体防御はも
ともと血液や体液に備わっている殺菌作用によるものであって、食細胞の貪食作用ではな
いと言う Metchnikoff の食細胞学説に対する批判論であった。 
Behring & 北里(1890)63) 、Behring (1890) 64)により破傷風菌やヂフテリア菌の毒素を
中和する血清因子が発見され、生体内での免疫血清による防御能が証明され、現代液性免
疫学に進歩と発展をもたらした。しかし、これらの事実によって液性免疫学者からの
Metchnikoff の食細胞学説に対しする批判は以前よりも一段と激しくなった。この辺の状
況は Tauber & Chernyak (1989) 15)によって詳しく紹介されており、1891 年ロンドンでの
国際衛生学会では、Behring らの提示した研究成果は多くの出席者には何れの疾患にも共
通して起りうる一般原則と言うよりはむしろある一部の疾患に起る特殊な現象であると認
識されていた。しかし、Behring はこの現象を獲得免疫によって起る一般な共通原則と主
張した 64)。さらに、彼は体液によってすでに殺傷された菌のみが食細胞によって貪食、消
化されること主張し、例えば、ブタコレラの接種に対するウサギの免疫能に関しても死菌
の注射によって血中に産生された抗毒素に起因すると推定した 64)。これに対して、
Metchnikoff は抗毒素によるコレラ菌の殺菌作用に関しては生体内で確証されたものでは
なく、これらは何れも試験管内の現象であること、食細胞は注射直後まだ生きているコレ
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ラ菌を貪食し、腹腔液は食細胞を含んでいる場合に限ってコレラ菌は殺傷されることを提
示し、これらの諸事実から生体内での殺菌作用を液性免疫学的に説明するのには限界があ
ることを指摘した 65)。彼は食細胞の貪食作用を引き続いて起る液性免疫学的因子の細胞内
産生機構上に重要なステップと考え、Behring らの発見した現象を獲得免疫の多くの現象、
例えば、ワクチン接種後の感染への抵抗力を説明する上に重要であると考えた。このよう
に、Metchnikoff は食細胞が果たす貪食作用を細胞からの液性因子の産生を惹起する最初
のステップと見做し、液性免疫と細胞性免疫との相互協調作用の存在を指摘し、ことに食
細胞学説と液性免疫の分野で実証された根拠とも矛盾なく解決する方法を見出した 15)。す
なわち、彼は貪食を食細胞の基本機能と見做し、炎症性刺激に対する食細胞の感受性 
(sensitivity of phagocytes) とアメーバ運動を促す走化性を特性として注目した 2,15)。
Metchnikoff は食細胞の感受性の一つに貪食作用に関連する特有の触覚(physicotactile 
sensitivity)を挙げている。これらの食細胞の特性は今日明らかにされている炎症巣内で産
生された刺激因子、走化因子、増殖分化因子などの生物活性物質に対して示す食細胞の特
有な反応性を意味している。この辺の討論については学会会長 Lister によって総括され、
その総括の中で Metchnikoff によって主張された食細胞学説の重要性が強調された 66)。  
しかしながら、Metchnikoff の食細胞学説を巡る論争は 1894 年のブダペストでの衛生学
会でも続いた。この学会の開催される少し以前に Pfeiffer (1894)は前もってワクチンを接
種したモルモットにコレラビブリオ菌の溶液を注射すると、数分でビブリオ菌は食細胞の
関与なしに腹腔液によって殺傷、消化され、菌は細胞外で運動性を失い、20 分後には菌は
消失し、顆粒状物質が観察されると言う事実を報告した 67,68)。当時この現象は Pfeiffer 現
象 (Pfeiffer phenomenon)として知られ、顆粒状物質は“Pfeiffer の顆粒”と呼ばれた 28)。
Metchnikoff もこれを追試した結果、何回追試しても注射後数分で菌は細胞外で死滅し、
腹腔液内には白血球は観察されず、Pfeiffer の報告が正しいことを再確認した 28)。
Metchnikoff は眼球の前房内や皮下組織にビブリオ菌を直接注入し、あるいは無菌的に採
取した体液中ではも白血球の関与がないと、菌は殺菌されないことを明らかにし、細胞外
での殺菌作用は単なる物理化学的作用によるものではないことを証明した 69)。さらに、彼
は白血球から抽出した液体が試験管内で殺菌、消化する事実を実証し、注射後直ぐ起る細
胞外殺菌現象で観察された“Pfeiffer の顆粒”が白血球から分泌された細胞融解酵素であ
ることを明らかにした 68)。この事実は生体への菌が侵入に対して殺菌作用を示す血清中の
免疫物質の作用によって生体が積極的に作用したことを物語る 65)。さらに、Metchnikoff
は追試実験で、注射後 30 分を過ぎると、白血球が出現し、ビブリオ菌を貪食、殺傷する
ことを明らかにした 17, 69)。これらの事実は Metchnikoff の食細胞学説に新たな展開をもた
らす切っ掛けになった。 
Metchnikoff はこれらの研究結果をブダペストの学会で報告し、その際、彼がこれらの
新しい事実に気付く動機になったことに対して Pfeiffer に感謝の意を表した 17)。Pasteur
門下で Metchnikoff の支持者でもあり、後に Pasteur 研究所長を勤めた Roux はブタペス
  
20 
トの学会での食細胞学説を批判する研究者と Metchnikoff との間で戦わされた論争の状況
を振り返り、Metchnikoff は火の如く燃えさかるような顔付き(le visage enflame)、輝く眼
光(l’œil brilliant)、縺れた髪の毛(les cheveux embroillés)から科学の守護神(démon de la 
science)を彷彿させ、彼の発言は聴衆からの沸き上がる大喝采を博し、この論争は Metchni- 
koff の勝利に終ったと回想した 70)。このことは Olega Metchnikoff の回想録にでも述べら
れている 28)。 
この学会では、Behring & 北里によって破傷風とヂフテリアの抗血清の作製法が発見さ
れ、さらに Roux によってヂフテリア罹患小児の生命を抗毒素で救うことができる事実が
報告された。これらの諸事実は殺菌機構の免疫学説を支持する根拠となり、逆に
Metchnikoff の食細胞学説には不利な根拠と思われた。しかしながら、Metchnikoff はそ
の後、抗毒素が破傷風やヂフテリアのどのある種の疾患で効果を示すが、その他の多くの
疾患では抗血清が必ずしも効果のないことを見い出し 17)、彼は毒素に対する生体の防御機
構として細菌に対する同様の方法で生体防御が行われるのではないかと考えた。彼はその
解決方法として粘液菌類、アメーバ、滴虫類などの単細胞の解析に求め、これら単細胞で
も時として毒素に対する免疫性を示し、致死な有毒物質でも少しずつ与えて、単細胞を毒
素に慣らすと、単細胞は人工的に免疫性を獲得することを明らかにした。彼はこの事実が
多細胞性後生動物でも同様ではないかと考え、ウサギに致死量の砒素を与えると、血中の
白血球は著しく傷害され、死滅、減少するが、微量の投与では白血球はむしろ増加し、こ
の微量投与を続けると、ウサギは次第に毒物に慣れて、投与量を増やして致死量に達して
も生存することを明らかにした。Metchnikoff の後継者、Besredka は砒素化合物(三硫化
砒素)を用いて毒性実験を行い、この毒物を貪食し、消化する細胞はマクロファージである
ことを実証し、微生物の毒素で行った研究でも結果は同様であった 28)。この事実から毒素
もまたマクロファージによって摂取され、消化、分解されることが解明された。 
その後、Bordet (1896, 1898)は Buchner の免疫溶血現象で明らかにされたアレキシン
(alexin)と Pfeiffer 現象とを区別し、免疫血清は殺菌作用に関与する二つの因子を保有する
ことを提示した 71～74)。すなわち、彼は ① 免疫動物から得た血清は試験管内で血清に細菌
を加えると、殺菌作用を示すと言う Pfeiffer 現象に類似すること、② 血清を 55˚C に温度
を上げると、殺菌力は消失するが、凝集は障害されないこと、③ 非免疫動物から採取した
新鮮血清を加熱血清に加えると、殺菌作用が回復すること、④ これら二つの因子は単独で
も軽度ながら殺菌作用を示すこと実証し、これらの事実から彼は Pfeiffer 現象を殺菌作用
について補体を活性化する感作血清(免疫グロブリン)と解釈した 15, 71～74)。Buchner (1889)
の免疫溶血現象の研究は溶血素 (hemolysine) の発見からアレキシンの究明に連なり 15, 60, 
61.65)、やがて Wright (1903)によるオプソニン (opsonin) の発見に至り 75,76)、今日では補
体であることが容認された 14～17)。Metchnikoff が細胞融解性酵素として提示したチターゼ、
ことにマクロファージが産生、分泌するマクロチターゼ(Makrocytase) 20) も今日では補体
に相当すると見做されている 15, 19, 20)。 
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他方 Metchnikoff によって食細胞が赤血球を固定する物質として提示されたフィキサト
ール (Fixator) 20)  は Bordet の感作物質 (sensibilisierende Substanzen, sensitized 
substances)、Ehrlich のアンボセプター (Amboceptor) などと同じものと考えられ、これ
らは Paul Ehrlich (1901)によって抗体であることが明らかにされ、その化学的性状や抗体
産生機構が解明された 77,78)。今日では抗体は免疫グロブリンと呼ばれ、抗毒素もまた毒素
に対する免疫グロブリンである。これら免疫グロブリンや補体の確立は Metchnikoff の食
細胞学説と連なり、貪食現象とそれ以前に病原体の生体内侵入による刺激の結果起こる液
性免疫現象とが一本の太い糸で繋がったのである 17)。さらに、Ehrlich の側鎖説 
(Seitenkettentheorie、side chain theory) の提唱を端緒とする概念は今日では細胞表面の
受容体の実証に連なり、受容体は免疫グロブリンや補体など種々の物質と結合し、貪食過
程の最初のステップでの役割を演ずる。すなわち、免疫グロブリンは B リンパ球の分化し
た形質細胞から産生され、血中や体液中で種々の抗原性物質と結合し、食細胞の表面に存
在する Fc 受容体を介して貪食される一方、補体は補体受容体と結合し、食細胞に取り込
まれる。このような免疫作用を介する貪食過程は今日では食細胞の免疫貪食 (immune 
phagocytosis) と呼ばれている。 
Olga Metchnikoff の回顧録によると 28)、Metchnikoff はオデッサ大学では動物学者とし
て静かな研究環境で食細胞の比較発生学の研究を行い、その成果をもとに食細胞学説を提
唱したが、研究以外では大学での種々の諸問題に直面し、多難な時期であった。彼は食細
胞の基本的機能として炎症における役割や生体防御の面からの解明のため病理学や免疫学
の研究分野に踏み込むと、環境は一変し、病理学ならびに免疫学の領域で彼の食細胞学説
を巡り熾烈な論争が巻き起り、上述した如く、Metchnikoff の食細胞学説が一般に容認さ
れるまでには多くに試練を受けなければならなかった。しかし、パリに移住後 Pasteur 研
究所での彼の研究生活は快適そのもので、研究に没頭することができ、研究に絶好の環境
を提供した。1882 年に Metchnikoff の食細胞学説が提唱されて以来、医学の分野で一般に
容認され、ノーベル賞を受賞するまでには実に 26 年の期間を要した。それは無論彼の洞
察力と限りない努力とによるものであったが、Virchow、Pasteur、Roux、Lister、Bordet
らによる陰からの支持は忘れてはならない。1887 年ウイーンの国際衛生学会の直後に
Metchnikoff は彼の学説とは異なる見解を提示した Koch を訪れたが、この時 Koch は
Metchnikoff に対して冷淡であったと言われている 15)。しかし、1894 年再度 Koch を訪問
した時の彼は別人のように極めて好意的で、その後両研究者の間には友好的関係が続いた
と Metchnikoff の著書「近代医学の建設者―パスツール、コッホ、リスターについての回
想的伝記」で述べられている 52)。 
このように、Metchnikoff の食細胞学説の提唱は、発生学、病理学や免疫学の分野でい
ろいろの論争を巻き起したが、病理学の分野では、食細胞は炎症のみならず種々の疾患に
おいても極めて重要な細胞であり、正常状態でもマクロファージは全身各所の組織に在住
し、生理代謝免疫機能に参画していることが認識されている。免疫学の分野でもこの学説
  
22 
は細胞性免疫学の重要な基礎をなすもので、液性免疫学とも取り込み、一連の連続した過
程と理解されるに至り、マクロファージを含む食細胞は生体防御上最も基本的かつ中心的
な役割を演じることが広く容認されるに至った。さらに、Metchnikoff の食細胞学説は系
統発生や個体発生を含む発生学にも一大変革をもたらし、マクロファージの原型と理解さ
れている単細胞性原生動物から多細胞性後生動物への進化を通し、無脊椎動物から脊椎動
物に至る過程にける食細胞系の解明によってマクロファージの生体防御上の重要性を主張
し、この細胞が動物の発生上常に基本的細胞であることが指摘された。 
 
4) Metchnikoff の食細胞学説の功績と影響 
1908 年 Metchnikoff は Ehrlich とともにノーベル生理医学賞に選ばれ、1909 年受賞の
ためストックホルムを訪れた。彼の食細胞学説は医学の分野で細胞の面から貪食現象を生
体防御上最も基本的な問題として提唱し、大きな革新をもたらし、一般に容認される至っ
た功績は多大であって、それ以降の医学の発展と進歩に大きく貢献した。この学説の基礎
には、彼の研究生活の前半に行われた“原生動物から後生動物に至る動物の進化の過程で、
単核性食細胞、すなわちマクロファージを生体の維持と防御上最も重要な基本的細胞と捉
え、その系統発生を見通し、それを縦軸として、さらに個々の種族の動物の個体発生にお
けるマクロファージの役割を検討し、これを横軸にマクロファージの本態を究明しようと
した試み”と見做される実に広大な構想であった。彼はこれに時間軸を加え、単細胞から
多細胞性動物の発生がもたらしたと推定される約 15 億年にも及ぶ時間的経過を考慮する
一方、さらに場合によっては顕微鏡下で個体における生体内の変化を直接観察し、動的に
も捉え、極めて短時間の時間的変化をも究明し、多次元的かつ多面的な考察を行った。彼
は“食細胞を単に貪食現象の面から捉えたのはなく、摂取した物質の細胞内消化機能を重
視し、両機能をともに生体防御上の重要性”を指摘した。さらに、食細胞の感受性にも論
及しており、これは存在環境の食細胞に及ぼす作用によるものである。Metchnikoff が食
細胞を大別し、ミクロファージとマクロファージと命名した。この用語のうち、ミクロフ
ァージは多核性白血球に相当し、ミクロファージの用語は今日使用されていないが、マク
ロファージは今日でも好んで用いられ、その命名者として Metchnikoff の名は一般に広く
知られている。 
マクロファージの起源に関して、Metchnikoff は系統発生上原生動物から多細胞性後生
動物に至る過程においてマクロファージの集合体と見做される単細胞の群体形成を設定し、
それには食細胞の集合体からなる中間的段階の動物として食細胞期動物を当て、さらに後
生動物の間充組織から中胚葉が発生し、さらに中胚葉からの食細胞の発生と分化を明らか
にした。さらに、彼は血管形成や造血の発生がまだ起らない下等な無脊椎動物では、マク
ロファージの局所結合織内での発生を指摘しており、これはマクロファージの起源を巡っ
て極めて重要で、Aschoff・清野の網内系学説を始めマクロファージの局所起源説に多大な
影響を与えた。さらに、Metchnikoff は食細胞学説を通して食細胞が単細胞から多細胞性
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後生動物に至るすべての動物の生存上不可欠な生体防御に預かる基本的細胞であることの
一般的認識を与えた点での功績は偉大で、系統発生学、個体発生学を基盤に形成されたマ
クロファージや多核性白血球などの食細胞の重要性は病理学、病原微生物学、免疫学の分
野のみならず臨床の分野でも広く容認されている。Metchnikoff は食細胞が血液内を流れ
ているのものの他に、結合織内にもマクロファージの存在すること、血管の発達していな
い動物、血管を欠如した組織、あるいは血管のない部位でも刺激によって炎症が発現する
と、これには組織内のマクロファージが関与することを明らかにし、当時の炎症の概念に
一大変革をもたらした。同時に、この事実はマクロファージが系統発生学的にマクロファ
ージは中胚葉に由来する血管形成以前の動物では局所組織に由来することを示している。
しかしながら、Metchnikoff の食細胞学説には、マクロファージの起源を巡っては多元性
の問題を内包しており、動物の進化に伴い、血管の発達や造血の発生を起し、マクロファ
ージを含む食細胞の起源に関しては血液由来か？あるいは局所組織由来か？を巡ってその
後一世紀を超える熾烈な論争の端緒となった。 
 
2 Aschoff による網内系学説の提唱に至るまでの歴史的背景 
1) 細網細胞 
19 世紀に入って顕微鏡が病理学の分野にも導入され、とりわけ 19 世紀の中頃から病理
学は細胞レベルでの解析が可能になり、種々の細胞の形態や組織構造が解明され、病理学
の飛躍的な発展をもたらし、病理学が疾病の解明上重要な位置を占めるに至った。その過
程で、食細胞の一つとしてマクロファージの存在が認識され、Metchnikoff の食細胞学説
が提唱された。19 世紀中頃「細胞病理学」を掲げて病理学の発展に多大な貢献をもたらし、
病理学の父と呼ばれた Virchow (1845)はリンパ組織、骨髄、脾臓なとの組織構造を保持す
るに線維構造の重要性を指摘し、その内で網状構造を細網 (reticulum)と命名し 41)、当時
Orth、Ziegler、Stöhr、Chiewitz、Ranvier らの病理学者や組織学者も細網構造の存在を
認識していた 79)。Ribbert (1886)は細網形成細胞を細網細胞 (Reticulumzellen、reticulum 
cells)と命名し、内皮細胞とも連なり、リンパ節のリンパ洞内にも細網構造の存在が指摘さ
れた 80) 。細網構造は細網細胞の伸ばした星芒状原形質突起と線維から構成され、前者は
細胞性細網(cellular reticulum)、後者は線維性細網 (fibrous reticulum)とも呼ばれ、単に
細網細胞のみならず内皮細胞を含めた細網構造をリンパ組織、造血臓器などの基本構造と
して捉えられた。さらに、Ribbert (1907)は細網構造がこれらの臓器、組織において種々
の物質の濾過作用を演じていると主張し、リンパ腔を覆う内皮細胞の摂取作用との関連性
について述べ、濾過機能としての重要性を指摘した 81)。Rössle & Yoshida (1909)は
Bielschowsky & Maresch 法鍍銀染色を用いて好銀線維を証明し、これを格子状線維 
(Gitterfaser、lattice fiber)と命名した 82)。以来格子状線維は組織内の細網構造を規定し、
細網細胞によって産生される特異的な線維と考えられ、細網線維 (reticulum fiber)と呼ば
